% 20l - s del Trabafo Decente, la Satud y Sepenidad, de tos “Prabajasiones”
Winistorio de Salud
Secretania de Politieas,
Regalacion ¢ Tnstitutae A
AUMAT DISPOSICION N 2 0 2 5

BUENOS AIRES, 71 MAR 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-025104-10-8 de! Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A solicita la aprobacion de nuevos proyectos
de prospectos para el producto KLARICID I.V / CLARITROMICINA forma
farmacéutica y concentracién: Inyectable 500mg autorizado por el
Certificado N° 38.778.

} Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°:5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 143 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

?’}NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.



é “8ON - Ahis del Teaags Decente. la Salud y Segunidad de los Teabajadoes”

sw:piﬁi | DISPOSICION N* 2 U 2 5

Regulaciin ¢ Tnatitutod
AR A7

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 53 a 88 para
la Especialidad Medicinal denominada KLARICID LV / CLARITROMICINA
forma farmacéutica y concentracion: Inyectable 500mg propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A anulando los anteriores,
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.778 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
1/( Expediente N° 1-0047-0000-025104-10-8 I

] Mllaoy
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PROYECTO DE PROSPECTO
KLARICID® IV Lista N° G656
CLARITROMICINA

Inyectable IV - Expendio bajo receta archivada - Industria Francesa
COMPOSICION

Cada frasco-ampolla contiene: Clasitromicina 500 mg; Excipientes: Acido Lactobiénico, 252,70 mg;. Hidroxido de
sodio c.5.p. pH 4,8 a 6,0. Polvo liofiizado para reconstitulr en solucién |V, El frasco-ampolia es de 15 mt y la
reconstitucién se reaiiza con 10 ml de agua para inyeccién, lograndose asi una solucién conteniendo 50 mg/ml.
Este reeonsgtuido intermedio debera ser diluido posteriormente tal como se indica bajo “Posologla — Forma de
Administracién”.

ACCION TERAPEUTICA

;... Antibidtico macrélido semi-sintético.

¥ Microblologla: La Clarit

" INDICACIONES

Ciaritromicina IV estd indicada siempre que se requiere ‘térapéutica parenteral para el tratamiento de
microorganismos sensibies en las siguientas condiciones:. . ’

« Infecciones respiratorias altas.
s Infecciones respiratorias bajas.
* Infecciones de piel y tejidos blandos

e Infecciones diseminadas o |
Infecciones localizadas d
kansasii.

das a Mycobacterium avium o Mycobacterium intracellulare.
ium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium

co derivado de la Eritromicina - Cédigo ATC: JO1F AQ09

H0ir antibacteriana mediante ia unién a ias subunidades ribosomales
jelon de la sintesis proteica. La Claritromicina ha demostrado una
dndar de bacterias y de aislados clinicos. Es sumamente potente contra
una gran vanedad de organi icos y anaerdbicos gram-positivos y gram-negativos, asi como también
contra ia mayoria de ios microd smos del complejo Mycobacterium avium {CMA). La concentracidn inhibitoria
minima (CiM) de Ia Claritromicina es generalmente de una diiucién de un log, mas poterite que la CiM de ia
Eritromicina. Los datos in vitro también indican que la Ciaritromicina tiene excelente actividad contra Legionella
pneumophiia, Mycoplasma pneumoniae y Helicobacter (Campylobacter) pylori. Los datos in vitro e in vivo muestran
que este antibidtico tiene actividad clinicamerrte significativa conira especies de micobacterias. Los datos in vitro
indican que ilas enterobacterifceas, especies de pseudomonas y ofros hacilos Gram-negatives no fermentadores
de iactosa no son susceptibles a la Claritromicina. La produccion de B-lactamasa no afecta la actividad de ia
Claritromicina. La mayoria de las cepas estafilococicas resistentes a la meticilina y a la oxacilina son resistentes a
la Claritromicina. Ei espectro artibacteriano de la Claritromicina tanto in vitro como en infecciones clinicas es el
siguiente:

Aeroblos Gram-positivos
+ Staphylococcus aureus

50S de las bacterias su
actividad excelente in vitro

+ Streptococcus pneumoniae
s Streptococcus pyogenes

Dra. Maria Alejandra Bianc

Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tel.. 54 11 4229 4245
Plarta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax 54 11 4220 4366 a Abbott

B1881EUE, Ing. Allan. Fiorencio Varsfa, Bs. As. Argentina
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+ Listeria monocytogenes
Aeroblos Gram-negativos

+ Haemophilus influenzae

+ Haemophilus parainfluenzae
+ Moraxella Catarrhalis

s Neisseria gonorrhoeae

+ Legionella pneumophila
Otros microorganismos

*» Mycoplasma pneumoniae

» Chlamydia pneumoniae{TWAR)
Micobacterias

*  Mycobacterium ieprae

+  Mycobacterium kansasii

e Mycobacterium cheionae

«  Mycobacterium fortuitum
s Complejo Mycobacterium Avium (CMA) que comprende:
s Mycobacterium avium

Mycoabacterium intracellulare

NOTA: La mayoria de las cepas 0coccus maticilino y oxacilino-resistentes, son resisterites a la
Claritromicina.

Helicobacter

Heilcobacter pylori:
pre-tratamiento en
con susceptibilida

es tenfan cepas resistentes, dos pacientes tenian capas
susceptibles,

Los siguientes datos in an disponibies ‘ significado ciinico es_desconocido. La Claritromicina
« @xhibe in vitro concentra (
" jos -siguientes microorg
infecciones clinicas debid
controiados.

Aerobios Gram-positivos

mos no ha sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien

+ Streptococcus agaliactiae

+ Streptocei (grupo C, F, G)

+ Estreptococcus del grupo viridans
Aerobios Gram-negativos

= Bordeteila Pertussis

» Pasteursila muitocida
Anaeroblos Gram- positivos

¢ Clostridium perfringens

+ Peptococus niger

+ Propionibacterium acnes

e
Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Ceiina Marin
Farmacéutica - Co-Directora Técnica Diractora de Regulatory’ Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratopids Argentina S.A.

celina. marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 Abett

B1B91EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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Anaerobios Gram-negativos

* Bacteroides melaninogenicus

Espiroquetas

« Bormreiia burgdoferi

* Treponema pailidum

Campylobacter

» Campylobacter jejuni

Un metabolito haliado en ei hombre, el 14 hldroxlclantromlcma posee una significativa actividad bactericida. Este
metabolito es iguai o una a dos veces menos activo que el componente madre para la mayoria de los-organismos,
excepto para H. influenzae conira el cuai es dos veces mas activo, Ei componente madre y ei metaboiito 14-HO-
Claritromicina ejercen un efecto aditivo o sinérgico sobre H. influenzae in vitro e in vivo; ségun*{as: cepas

bacterianas. Sin embargo, para aislados del Complejo Mycobacterium Avium (CMA) el metabolito 14-OH fie 42 7
veces menos active que ia Ciaritromicina, Ei significado clinico de esta actividad contra el CMA aln:ho se conoce.

Pruebas de Susceptibilidad: Los métodos cuantitativos que requieren determinacion de- didmelros zonaies

-+, brindan estimaciones mas precisas de la susceptibilidad de ias bacterias a; 163 agentes antimicrobianos. Un

“#.." procedimiento recomendado utiliza discos impregnados con 15 mcg -

“.' utilizacién de acido olelc

Claritromicina para comprobar la
susceptibilidad (test de difusién de Kirby-Bauer); ias interpretaciones gorrelaclonan los diametros de la zona de
inhibicién con los valores de la CIM para Claritromicina. Las CIM: inan: por-el método de dilucién en caido
o agar. Ei medio recomendado para ei test de susceptlbllldad de; dem lus influenzae acorde con el Comité
Namonal de Esténdares para Laboratorio Cilmco es,w } : t para Haemophiius (MTH). Con estos
-~probabie que el organismo infeccioso

roa puede ser equivoco o que el organismo sera
susceptlble si se utilizan <osis mayores (i usceptibiiidad migdia también es mencionada como susceptibiiidad
moderada). La medicion de la CiM 4y las concenfraciones de los agentes antimicrobianos alcanzadas
pueden proporcionar una guia ters inje a alguias infecciones.

Erim whacterias: La Claritromicina ha demostrado actividad in vitro
contra el CMA en gérme : tes sidoticos como no sidéticos. Aunque se pueden utilizar

i : ag e M. intraceliutare, muchos estudios solamente informaron
Yitro que empiearon caido o medios sélidos a diferentes
pH, con o sin &ci sido utilizadas para determinar los valores de la CIM de
Claritromicina en

.. agar Moeller-Hinton fue raybiras que aqueilos observados con el medio Middiebrook TH12. La

rom|cina contra 80 aislados de CMA de pacientes con SiDA y 211
y & mediante el método de microdilucion con caldo Middiebrook 7H9. Los
resuitados mostraron un valor g <4 mecg/mi en 8§1% y 89% de los aislados de CMA de pacientes sid6ticos
¥ ho sidéticos respectivamente. 12% de ios aislados no sidéticos tenfan un vaior de CIM 50,5 mcg/mi. La
Claritromicina demosird ser activa contra ei CMA fagocitado en cuitivos de células macrdfagas de ratones y seres
humanos asi como en e modeio de infeccion del raton beige. Se evaiué ia actividad de la Claritromicina contra
Mycobacterium tubercuiosis. En un estudio utilizando el método de dilucién en agar con medio Middiebrook 7H1G,
3 de 30 aislados ciinicos tenian una CiM de 2,5 mcg /mt. La Claritromicina inhibi6 todos los aisiados a mas de 10
meg /mi.

de ia CIM. Se evalud 1a
ajslados de CMA de pacientés

Pruebas de Susceptibilidad para el CMA: No se utiiizaran técnicas de difusion y dilucion para la susceptibiiidad
contra bacterias gramnegativas y gramposilivas para determinar los valores de ia CiM de Claritromicina contra
micobacterias. Los métodos de susceptibiiidad in vitro y ios productos de diagnéstico habituaimente disponibies
para determinar ios valores de la CIM contra el CMA no han sido validados. Los vaiores de CIM de Claritromicina
variaran segin el método de susceptibiiidad empieado, composicion y pH del medio y la utilizacién de suplementos
nutricionaies. Los break-points para determinar si los aislados clinicos de M. avium o M. intraceiiulare son
susceptibles o resistentes a la Claritromicina no han sido estabiecidos.

Owﬂfwu X
—_—
—

Dra. Maria Alejandra Blanc . Dra, Celina Manin
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Reguiatory Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratoried Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 a Abett

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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Propi Farmacocinéticas

La farmacocinética de la Claritromicina administrada por via oral ha sido ampliamante estudiada en distintas
especies animales y en humanos adulios. Dichos estudios han demostrado que la Claritromicina es facll y
rapidamente absorbida, con una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 50%. Se encontré poca o
nin?una acumulacién imprevista y la disposicién metabélica no varié en ninguna de las especies después de dosis
mditiples.

In vitro: a concentraciones de 0.45 a 4.5 mcg /mi en el plasma humano, la unidn de la Claritromicina a las proteinas
promedié alrededor de un 70%.

Sujetos normales: en un estudio clinico de dosis Gnica en voiuntarios, se administré Kiaricld 1V a desis de 75, 125,
250 0 500 mg en 100 mi. de volumen perfundidas durante 30 minutos y a dosis de 500 y 750 mg o 1.g.en 250 mi.
de volumen perfundidas durante 60 minutos. La concentracién méaxima media {Cg) de la droga madre ‘oscild-entre
1,23 meg /mi con dosis de 75 mg (infusién de 30 minutes) y 9,40 mcg /ml con dosis de 1 g (infusiéri'de 60 ,
La Cpex del 14-hidroximetabolito oscilé entre 0,21 meg /mi después de 125 mg (infusién de 30 miftitos)y .06

/ml después de 1 g (infusion de 60 minutos); no se detectaron niveies de este metabolito despu fa dosis de
75 mg. La vida media plasmatica terminal de ia droga madre fue dosis-dependiente y osgild entre 2 1t horas de 75
mg {infusién de 30 minutos) y 4,5 horas después de 1 g (infusién de 6O minutos).:La vida media plasmatica

.. promedio astimada para el metabolito hidroxilado mostré algunos aumentos, dosls-dependlentea dosis mas altas y

./ osaild entre 5.3 horas con dosis de 250 mg (infusién de 30 minutos) y 9.3

.-... En sujetos sanos en ayun;
» . administracién de ia do:

as coh: 1.9 (infusién de 60 minutos).
alica promedio estimada para el 14-
itracion vs. tiempo (AUC) de la droga
Imicon dosis de 75 mg y de 53.26 h. mcg
tre 2_10 h. mcg /mi con dosis de 125 mg

Después de una infusién de 125 mg durante 30 minutos, la vida medla I
hidroximetabolito fue de 7.2 horas. El drea bajo la curva med
madre mosiré un aumento no lineal dosis-dependiente de 229h
/ml con dosis de 1 g. Ei AUC medio del 14-hidroxime
(infusién de 30 minutos) vy 14.76 h" mcg /ml con dosis d

En un estudio clinico de dosis multipie de 7 dias de du
mi. de volumen final durante 30 minutos o 500

60 minutos, con intervalos dosificat
Claritromicina aumentd de 2,1 mcg /n

infusién de 125 mg durante
de 750 mg durante 60 mingt

n la infusién de 500 mg durante 60 minutos. Con la infusién
aparente promadio fue de 4.8 horas. La C,,,, media a estado

5

dosis-dependiente.®.

s de 250 mg dos veces por dia, ia concentracién piasmatica
3 dias y promedié airededor de 1 meg/mi para ia Claritromicina y 0,6
entras qua la vida media de aiiminacién. de ia droga madre y dei
metabolito fue de 3 a 4 y de as, respectivamente. Con dosis de 500 mg dos veces al dia, la Cmax de
estado constante para ia Clarit iha y su metabolito hidroxilado fue aicanzada en la quinta dosis. Después de la
quinta vy séptima dosis, la Cmax de estado constante para Claritromicina promedié 2.7-2.9 mcg /mi; vy su metabolito
hidroxilado promedié 0.88-0.83 mcg /mi, respectivamente. La vida media de la droga madre a un nivel de
dosificacién de 500 mg fue de 4.5 a 4.8 horas, mientras que la del 14-hidroxiclaritromicina fue de 6.9 a 8.7 horas.
Los niveles de 14-hidroxiclaritromicina a estado constante no aumentaron proporcionalmente con la dosis de
Claritromicina, y la vida media aparente de ambos tendié a ser mas prolongada a las dosis mas altas. Este
comportamiento farmacocinético no lineal de la Claritromicina, junto con fa disminucién total en la formacion de los
"productos de la 14-hidroxilacion y N-desmetilacién a las mayores dosis, indican que el metabolismo no lineat de la
Claritromicina se hace mas pronunciado con dosis aitas.

méxima a estado constant
mcg/ml| para ef 14-hidroxi

El principal metabolito en el plasma humaro fue el 14-hidroxi (R) epimero da Claritromicina, con niveles maximos
de 0.5 meg /mi ¥ 1,2 meg /ml después de dosis orales de 250 mg v 1,2 g respectivamente. En humanos adultos a
i0s que se les administré dosis Onicas orales de 250 6 1200 mg de Claritromicina, la excrecién urinaria representé
el 37.9% de la dosis mas baja y el 46% de la mas alta. La eliminacién fecal representd el 40.2% y el 29.1% (esto
incluyd un sujeto con solamente una muestra de materia fecal conteniendo 14.1%) de dichas dosis,
respectivamente.

—
Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Regula
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Labo
celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 422G 4245
Plarita Industrial: Av, Valentin Vergara 79869 Fax: 64 11 42294366
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Pacientes: La Claritromicina y su metaboiito 14-OH se distribuyen rapidamente en los tejidos y fluidos corporaies.
La siguiente tabia presenta ejemplos de ias concentraciones fisuiares y séricas:

CONCENTRACION - ( de 250 mg cada 12 horas)
Tipo de tejido Tejido {meg /g) Suero {meg /mi)
Amigdalas 186 0.8
Pulmén 88 17

Pacientes con infecciones micobacterianas: A pesar de que aun no se dispone de datos resumidos del empleo de
Kiaricid IV en infecciones micobacterianas, existen datos farmacocinéticos respecto de la Claritromicina en
comprimidos para ei tratamiento de estas infecciones. Las concentraciones a estado constante de Clarifromicina y
14-OH-Claritromicina después de la administracién de dosis usuales de Claritromicina a pacientes. aduiios con
infeccion por HIV fueron simiiares a aquellas observadas en sujetos normailes. Sin embargo, a ias dosis mas altas
requeridas para tratar ias Infecciones por M. avium, ias concentraciones de Claritromicina’fueron
elevadas que aquelias observadas a las dosis usuaies. En pacientes aduitos infectados con H
g/dia en dos dosis divididas, los valores de la Cpa, de Claritromicina a estado constante oscila C
fmi. Se observaron vaiores de Cmax de hasta 27 meg /mf en pacientes infectados con HIV. que recnbleron 4 g/dia
en dos dosis divididas. Las vidas medias de eliminacion fueron mas proiongadas con estas: dosis mas altas que
con ias dosis usuales en sujelos normaies. Las concentraciones plasmaticas mas elevadas y las vidas medias de
- eliminacion mas largas observadas con eslas dosis fueron compatibles ¢on ia .conocida no-linealidad

“ farmacocinética de la Claritromicina,

TOXICOLOGIA

Mutagenicidad: Se realizaron estudios para evaiuar ei pofepcial mutagénico:de fa Ciaritromicina mediante pruebas
inactivadas y activadas de microsomas de higado de T Ames’ i
brindaron evidercia de potencial mutagénico a conce
menores. A una concentracién de 50 mcg, ia droga fue tox

Nifios: Al presente, r!m da Hrites ar una dosis de rutina para ser usada en nifios.

3 g fiicobacterianas: Aunque adn no se dispone de datos sobre el uso de
Klaricid 1V en pacientes inmtif ptidos, sl los hay con Klaricid comprimidos en pacientes infectados con
HiV. En infacciones diseminad fi8vium, M. intracellutare), el tratamiento recomendado en adultos es de 1 g/dia
dividido en dos dosis. La terapéutica endovenosa puede limitarse a 2-56 dias en pacientes criticos y debera
cambiarse a la via oral tan pronto sea posible, seglin criteric médico. En pacientes con compromiso renal con un
cleararice de creatinina inferior a 30 mVminuto, reducir ia dosis de Klaricid iV a la mitad de ia dosis normai
recomendada.

La soiucion final para ia infusién se prepara de la siguiente manera:

1. Preparar ia solucion iniclal de Klaricid IV agregando 10 mi de agua estérii para inyeccitn al frasco-ampoila de
500 mg. Emplear anicamente agua estéril para inyeccion, ya que otros diluyentes pueden producir precipitacién
durante la reconstitucién. No utitizar diluyentes que contengan conservadores o sales inorgénicas.

Nota: Cuando el producto se reconstituye en la forma descripta, a solucion resultante contiene un efectivo
preservativo antibacteriario; cada mi contiene 50 mg de Claritromicina. Se ha demostrado que ia estabilidad fisica y
quimica en uso se maniiene por 48 horas a 5°C y por 24 horas a 25° C. Desde e punto de vista microbiclogico, el
producto reconstituido debe ser usado inmediatamente. Si no es usado inmediataments, la condicién y ei tiempo

Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Celiga Mar}’m’
Famacéutica - Co-Directora Técnica Diractora de Reg oy Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.
celina. marun@abbott.com Tel.: 54 11 4220 4245
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de aimacenamiento son responsabiiidad del usuario y no deberia ser mayor que 24 horas a temperatura entre 2 y
8° C, al menos que la reconstitucién/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

2. El producto reconstituido (500 mg en 10 m! de agua para inyeccién) debera ser agregado a un minimo de 250 mi
de uno de los siguientes diluyentes antes de su administracién: Dextrosa al 5% en Ringer lactate, Dextrosa al 5%,
Ringer lactato, Dexirosa al 5% en Clorurc de Sodio al 0,3%, Dextrosa al 5% en Cloruro de Sodio al 0.45% vy
Cloruro de Sodio al 0.9%. Se ha demostrado que !a estabilidad fisica y quimica en uso se mantiene por 48 horas a
5°C y por 6 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbioldgico, el preducto diluido final debe ser usado
inmediatamente. St no es usado inmediatamente, la condicion y el tiempo de almacenamiento en uso son
responsabilidad del usuario y no deberia ser mayor que 24 horas a temperatura entre 2 y 8° C, al menos que la
reconstitucién/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas,

No se debera agregar ningin agente farmacolégico ni quimico a la mezcla IV de Claritromicina sin‘antes haber
determinado su efecto sobre la estabilidad quimica y fisica de la solucién. Para un solo uso Unicamente.

CONTRAINDICACIONES

Klaricid IV estd contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a los antibiéticos macrélidos. Las
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad deberan tratarse mediante prontas medidas:de apoyo. También esta
contraindicado en pacientes que reciben terapdutica concomitante con Astémizol, ‘Terfenadina, Cisaprida,

* “ Pimozida, Ergotamina, Dihidroergotamina, Lovastatina o Simvastatinia (ver Advertenclas y Precauciones e

Interacciones Medicamentosas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

EL MEDICO NO DEBERA PRESCRIBIR CLARITROMI
CUIDADOSAMENTE 1LOS BENEFICIOS CONTRA®
PRIMEROS TRES MESES DEL EMBARAZO.

i A MUJERES EMBARAZADAS, SIN CONSIDERAR
RIESGO, PARTICULARMENTE DURANTE LOS

de con otro§:antibidticos, provocar la colonizacién por un nimero

La utilizacion a Iargo plazo puede, cum :
18 una superinfeccioén, debera instituirse la terapéutica

n casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo
comprometer la vida. La diarrea asociada ai Clostridium
Difficile (DACD) ha sig i todos los antibidticos, inciuyendo a la Ciaritromicina, y
puede variar ern 2 asta una colitis fatal. Ei tratamiento con agentes
antibacterianos al b § r de llovar ai sobrecrecimiento de C. Difficile. La DACD
debe ser oonsmerada ent ‘ esenten diarrea iuego de la utiiizacion de antibidticos. Es
necesario contar con ung: que ia DACD ha sido informada después de transcurridos
dos meses después de i 85 antibacterianos.

Se ha informado de la exacebits sTntomas de miastenia gravis en pacientes quienes recibiar terapéutica
con Claritromicina.

La Claritromicina se excreta principalmente a través del higado y @i rifion. Por io tanto, debera tenerse precaucion
cuando se administre ef antibidtico a pacientes con funcion hepética deteriorada. También debera tenerse
precaucion ai administrarlo a pacientes con disfuncién renal mederada a severa.

Colchicina: Hubo informes bost—marketing de toxicidad a la Colchicina cuando se ia utiilzé concomitantemente con
Claritromicina, especiaimente en ancianos, los cuales se presentaron en pacientes con insuficiencia renal. En tales
pacientes se han Informado casos fatales. (Ver interacciones Medicamentosas: Coichicina)

Se debera prestar atencién a ia posibilidad de resistencia cruzada entre ia Claritromicina y otras drogas macrdiidas,
asi como con Lincomicina y Ciindamicina.

Hipoglucemiantes orales/Insulina: La administracién concomitante de Claritromicina e hipoglucemiantes
orales y/o insullna puede producir una hipoglucemia significativa. Con determipados hipoglucemiantes,
tales como la Nateglinida, Pioglitazona, Repagiinida y Rosiglitazona, pueds Intervenir la inhibicién de la
enzima CYP3A por la Claritromicina y podria causar hipoglucemla cuando se administran en forma
concomitante. Se recomlenda un cuidadoso control de fa glucosa.
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Anticoagulantes orales: Cuando se coadministra Claritromicina con Warfarina, existe riesgo de
hemorragias serlas y elevaclones significativas de RIN y tiempo de protrombina. Se recomlendan
controles frecuentes de RIN y tiempo de protrombina en pacientes tratados con Claritromicina y
anticoagulantes orales en forma concoinitante.

inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El empleo concomitante de Claritromicina con Lovastatina o
Simvastatina est4 contralndicado (ver Contraindicaciones). Al Igual que otros macrélidos, ia Claritromicina
aumenta las concentraciones de los Inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Se han comunicado raros
casos de rabdomiblisis en paclentes que toman estos férmacos en forma concomitante. Debera
controlarse a los pacientes para detectar signos y sintomas de miopatia. También se han recibido escasos
informes de rabdomidlisis en paclentes que toman Atorvastatina o Rosuvastatina concomitantemente con
Claritromicina. Cuando se emplee con Claritromicina, ia Atorvastatina o la Rosuvasfatina deben
administrarse en las dosis més bajas posibles. Deberé considerarse un ajuste en la dosis de estatina o Ia
administracién de una estatina que no dependa del metabolismo de CYP3A (por e]emplo, Fluvastatlna o
Pravastatina).

Embarazo: Efectos Teratogénicos: CATEGORIA C - No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. La Claritromicina se debe administrar durante el embarazo sélo si-los benefcios potenciales
superan ampliamente los posibles riesgos que pudieran producir al feto.

© Lactancia: La seguridad de la Claritromicina 1.V. durante la factancia, no ha sido establecida. La Claritromicina se
excreta en ia leche materna. '

Uso geridtrico: En un estudio en el cual se les administré 500 mg da :I‘iihora's‘“'a ancianos sanos (65-81 afios),
las concentraciones maximas de Clariftromicina y 14-QbL;QIar|trom| es'_ﬁ_iy?iemn aumentadas. El area bajo la
curva (AUC) también estuvo elevada. En estudios 5 j inci j

conoomitante Esto puede pro 3 del intervalo QT y arritmias cardfacas incluyendo taquicardia

e bs, Se han observado efectos similares en pacientes que
(Ver Confraindicaciones). Se ha informado que los
" magcrolidos alteran cando niveles elevados de esta dltima, lo cual ha estado
asociado ocasio

fibrilacidon ventricufg it fraindicaciones). En un estudio en 14 voluntarios sanos, la

Terfenadina y proiongacién dei intervalo QT ios cuales no

. en los niveles séricos d
8. Se han observado efectos similares con la administracion

desencadenaron ningl
concomitante de Astemizo

Ergotamina/ Dihidroergota es Post-Marketing indican que la coadministracién de Claritromicina con
Ergotamina o Dihidroergotami ah estado asociados con toxicidad ergotaminica aguda, caracterizada por
vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros tejidos inciuyendo el sistema nervioso central. La
administracién concomitante de Ciaritromicina y de estas drogas esta contraingicada. (Ver Contraindicaciones)

Efectos de otros productos medicinaies sobre la Claritromicina

Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina: Los inductores importantes del sistema
metabdlico de ia citocromo P 450, taies como Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Rifabutina y Rifapentina pueden
acelerar el metabolismo de la Claritromicina, y de esa manera disminuir los niveles plasmaticos de esta Uitima, a la
vez que aumentan aquellos de la 14-HO-Claritromicina, un metabolito que también es microbioldgicamente activo.
Debido a que ias actividades microbiolégicas de la Claritromicina y de la 14-HO-Claritromicina son diferentes para
bacterias diferentes, el efecto terapéutico deseado puede verse disminuido durante la administracién concomitante
de Claritromicina e inductores enzimaticos.

Fluconazol: La administracién de 200 mg diarios de Fluconazol y de 500 mg de Claritromicina dos veces al dia a
21 voluntarios sanos llevd a aumentos de ia concentracién minima de Claritromicina en estado de equiiibrio (Crin) ¥
del 4rea bajg fa curva (AUC) del 33 % y del 18% respectivamente. Las concentraciones en estado de equilibrio del

Dra. Marfa Alejandra Bianc

Farmacéutica - Ca-Directora Técnica Directora de Regutatory Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott Laboratorigs Argentina S.A.
celina. marun@abbatt.com Tel.: 54 11 4229 4245
Plahta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abbo"t

B18G1EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina



CCDS01750710 — Rav. Aga 2010 8

Abnott Laboratories Argeritina S.A, Tal. 54 11 5776 7200
ing. E. Butty 240 13° Fiso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Auténema de Buenos Aires

metabolito activa 14-HO-Claritromicina no estuvieron afectadas significativamente por la administracién
concomitante de Fluconazol. No es necesario un ajuste de la dosis de Claritromicina.

Ritenavir: Un estudio farmacocinético demostrd que la administracion concomitante de 200 mg de Ritonavir cada
ocho horas y de 500 mg de Clarilromicina cada 12 horas provocd una marcada inhibicién del metabolismo de la
Claritromicina. La Cpa, de la Claritromicina aumenté en un 31%, la C,, aumentd 182%, y el AUC aumentd en un
77% con la administracion concomitante de Ritonavir. Se observé una inhibicién compieta de ia formacion de 14-
HO-Claritromicina. Debido a la amplia ventana terapéutica de la Ciaritromicina no serd necesaria una disminucion
de 'a dosis en pacientes con una funcidn renai normal. Sin embargo, para pacientes con compromiso renai, se
deberan consigerar los siguientes ajustes en las dosis: para pacientes con un Cl, de 30-80 mi/min. se reducira ia
dosis de Claritromicina en un 50%, para pacientes con un CLCr menor de 30 mi/min. se reducira en un 75% y no
se coadministraran dosis mayores de 1 g/dia de Claritromicina con Ritonavir.

Efectos de Ia Claritromicina sobre otros productos medicinales

Antiarritmicos: Informes Post-Marketing reportaron casos de torsades de pointes con ei uso concomitante‘de
Claritromicina y Quinidina o Disopiramida. Se deberd monitorear ios niveles séricos de estos.medicameritos
durante la terapia con Claritromicina. Se debe monilorear ei eiectrocardiograma para descartar.una prolongacion
del QTc¢, durante ia coadministracion de Clarifromicina con dichas drogas.

" Interacciones con Citocromo P450: Los datos existentes hasta ahora mdlcan que ia Claritromicina es
" primariamente metabolizada por las isozimas 3A (CYP3A) del Cnocromo P450- hepatico. Este s un mecanismo
|mportante para determmar muchas :nteraocuones medocamen etabolnsmo de ofras drogas por este

posible, deberdn monitorearse las conoentracnones sgl:
CYP3A, en pacientes que reciban Claritromicina concorm

anticoaguiantes orales (por ej., Wa
Disoplramlda alcalondes de Ergo i

! , “Garbamazepina, Cilostazoi, Cnsapnda Clciosponna
yastatina, Metiiprednisoioria, Midazoiam, Omeprazol, Pimozida,
icrolimus, Terfenadina, Triazolam y Vinblastina. Las drogas que
#otras isozimas dentro del sistema Citocromo P450 incluyen

Omeprazoi: Se adr i Clari 158 horas) en combinacién con Omeprazol (40 mg diarios) a
sujetos aduitos _ & j
aumentadas (Cyeii
concomitante de )
_ Omeprazol solo y 5.7 cual

89% vy 34%, respectivamente) por la administracion
H gastrico de 24 horas fue 5.2 cuando se administrd
istrd con Ciaritromicina.

en parte por la CYP3A y inhibida por la Ciaritromicina administrada concomitantemente. La
coadministracion de Ciaritrontig Wslidenaﬂl Tadalafil o Vardenafil, puede provocar probablemente un
aumento de ia exposicidn al inhibider de ia fosfodiesterasa. Se debera considerar una reduccion de ia dosis de

Siidenafii, Tadalafii y Vardenafil cuando estas drogas se administren concomitantemente con Ciaritromicina.

Teofilina, Carbamazepina: Los resultados de los estudios clinicos indican que hubo un incremento modesto pero
estadisticamente significativo {ps0.05) en ios niveies circulantes de Teofiina y Carbamazepina cuando estas
drogas se admiristraron concomitantemente cor Ciaritromicina por via oral. Por lo tanto, se recomienda monitorear
las concentraciones séricas de Teofiiina o Carbamazepina.

Tolterodina: La ruta primaria dei metabolismo de la Toiterodina es a través de ia isoforma 2D6 de ia citocromo
P450 (CYP2D8). Sin embargo, en un subgrupo de la poblacién carente de CYP2D86, ia via metabdlica identificada
es a fravés de la CYP3A. En esta pobiacién, ia inhibicion de la CYP3A provoca cornceniraciones séricas
sigrificativamente elevadas de Tolterodina. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis de Toiteradina en Ia
presencia de inhibidores de la CYP3A, tales como ia Ciaritromicina, en la poblacién de metaboiizadores pobres en
CYP206.

Triazolobenzodiazepinas (por ejempio, Alprazolam, Midazoiam, Triazolam): Cuando se coadministré
Midazoiam 500 mg de Ciaritromicina dos veces al dia, ei AUC dei Midazoiam aument6 2.7 veces d}aspués de
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la administracion de Midazolam intravenoso y 7 veces después de la administracién por via orai. Se debe evitar ia
administracién concomitante de Midazoiam oral y de Claritromicina. Si se administra Midazolam intravenoso
concomitantemente con Ciaritromicina, el paciente debera ser estrachamente monitoreado para permitir el ajuste
de ia dosis. La misma precaucién apiica para ofras benzodiazepinas que son metabolizadas por ia CYP3A,
incluyendo Triazoiam y Alprazolam. Para ias benzodiazepinas que no dependen de ia CYP3A para su giiminacion
(Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam) es improbabie una interaccién con Claritromicina clinicamente importante.
Hubo informes post comercializacion de interacciones medicamentosas y de efectos sobre el SNC (somnoiencia y
confusitn) con el uso concomitante de Claritromicina y Triazolam. Se sugiere monitorear a los pacientes para
descartar un incremento de los efectos farmacolégicos sobre el SNC.

Otras interacciones medicamentosas

Colchicina: La Coichicina es un sustrato para ia CYP3A y para el transportador de eflujo, P-glicoproteina (Pgp).
Se sabe que ia Claritromiciria y otros macrélidos inhiberi ambos sistemas enzimaticos. Cuando ia, Ciaritromicina y
ia Colchicina se administran juntas, la inhibicién de Pgp yfo CYP3A por ia Ciaritromicina -puede ilevac a-una
exposicion aumentada a la Coichicina. Los pacientes deban ser moritoreados para descartar siritomas cilicos de
toxicidad a ia Coichicina. (Ver Advertencias y Precauciones).

Digoxina: Se piensa que ia Digoxina es un sustrato para el transportador de eflujo, P-giucoproteina (Pgp). Se sabe
. que ia Claritromicina inhibe e Pgp. Cuando la digoxina y ia Ciaritromicina:se admtinistrari juntas, ia inhibicion dei
.- Pgp por ia Claritromicina puede llavar a una exposicién aumentadaa’;| la dlgoxlna Se ha informade de

) concentracnones eievadas de Dlgoxma en pacuentes que reclbleron Ciarltromlclna y ‘Digoxiria concomltantemente

Zidovudina: La administracion orai simuitanea de Cié
infectados con HiV puede disminuir las concentracionds
parece ocurir en pacientes pediatricos infectados cd
Zldovudma o dldeoxnnosma Dado que I

con'stante de ia Zidovudina. Este efecto no
remben Clantromtcma en suspensubn con

- ; : fatos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia de una
interaccion medlca gl bidireccinial: = WhistEacion de 500 mg de Ciaritromicina dos veces al dia con
: de dos veces ia exposicién a la Claritromicina y una
na, con un aumento dei 28% en el AUC de Atazanavir.

ina no es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes
i funcion renai moderadamente dismiruida (clearence de
debe disminuirse un 50%. Para pacientes con un clearence de

Debido a la amplia vanta
con funcidn renal nor
i creatinina 30 a 60 mi/mir

Ciaritromicina apropiada. Dosi £ ‘picina mayores a 1 g por dia no deben coadministrarse con inhibidores
de ia proteasa. :

kraconazol: Tanto ia Ciaritromicina como el itraconazol son sustratos e inhibidores de la CYP3A io que ileva a una
interaccion medicamentosa bidireccioniai, La Ciarifromicina puede incrementar los niveies plasmaticos del
itraconazol mientras que el itraconazol puede aumeritar ios niveles piasmaticos de ta Claritromicina. Los pacientes
que reciben liraconazoi y Ciaritromicina concomitantemente deberdn ser monitofeados estrecharriente para
descartar signos y sintomas de un efecto farmacoiégico aumentado o proiongado.

Saquinavir: Tanto ia Claritromicina como ei Saquinavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A y existe evidencia
de una interaccién medicamentosa bidireccional. La administracién concomitante de Ciaritromicina (500 mg dos
vaces ai dia) y Saquinavir (capsuias blandas de geiatina, 1200 mg tres veces al dia) a 12 voluntarios sanos
provocaron vaiores det AUC en eslado de equilibrio y de Cna, de Saquinavit un 177% y 187% mayores a los
observados con Saquinavir soio. Los valores dei AUC y Cy, de ia Ciarifromiciria fueron aproximadamente un 40%
mayores que aquéllos observados con Claritromicina sola. No se requiere un ajuste de ia dosis cuando ambas
drogas son coadministradas durante un tiempo limitado con las dosisfformuiaciones estudiadas. Las cbservaciones
de los estudios de inferaccion utiizando ia formulacién de cépsuias blandas de gelatina pueden ser no
representativas de ios efectos observados utiizando las capsulas duras de geiatina. Las observaciones de ios

e
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estudios de interacciones medicamentosas realizados con Saquinavir solo pueden ser no representativas de los
efectos observados con la terapia de Saquinavir/Ritonavir. Cuando se coadministra Saquinavir con Ritonavir, se
deben considerar ios efectos potenciales de Ritonavir sobre ia Claritromicina.

Verapamilo: Se han observado hipotension, bradiarritmias y acidosis lactica, en pacientes que recibian
Claritromicina y Verapamilo concomitantemente.

REACCIONES ADVERSAS

La siguiente tabla muestra los eventos adversos informados en pacientes a2 quienes se administré Claritromicina
I.V. durante los estudios clinicos asi como los observados con la formulacion oral. Los eventos estan descriptos por
sistema corporai y por frecuencia {comunes 21/100, < 1/10).

Tabla 1 -Evenlos adversos informados en los estudios dinicos

Sistema orgdnico Frecuenda Evento adverso
Trastomos det sistema nenvioso Comunes . cefalea
perversion del gusto
Trastomos gastrointestinaies Comunes diarrea :
nausea
dolor abdominal
| dispepsia
b - vimitos:
Trastomos generales y condiciones del sitio de | Comunes B “Inflamacide-en el sttio de inyeccion
administracion® I .| hipergensibiiidad
: |- Rebitis
| dolor
investigaciones elevacién de enzimas hepdticas

* Especifico para_Claritromicina L.V.

Reacciones ad vigllancia post comercializacién
Sistema organico Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones Candidiasis orai
Trastomos de! sistema hemolinfgiet Leucopersa

Trastomos del sistema |

Trastomos metabdlic
Trastomos psiquiatricos

Estado confusional
Despersonaiizacion
Depresion

Ansledad

insomnio

Suefios anonmaies
Trastormos ded sistema nervioso Convuislén

Mareos

Ageusia

Anosmia

Disgeusla

Parosmia

Trastornos auditivos v iaberinticos Sordera

Vértigo

Tinnitus

Trastomos candiacos® Torsade de pointes
QT prolongado en el ECG
Taguicardia ventricuiar

Trastomos gasbointestinales Pancreatitis aguda

e
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Gloslitis
Estomattis
Decoloracidn de la iengua
Decoloracién de los dientes
Trastomos hepatobiiiares® insuficiencia hepatica
Hepalitis
Hepalitis colestésica
ictericla colestdsica
Ictericia hapatocelular
Funcion hepatica anormai
Trastomos de pial y tejido celular subcutinec Sindrome de Stevens Johnson
Necrolisis epidémica toxica
Urticaria
Erupcién
Exantema medicamentoso con eosinofilia: yﬂnmas sismnlcos
(DRESS)
Trastornos musculoesquelélicos y del tejido conectivo Mialgia
Rabdomlolisis’
Trastomos renales y winarios Nefrilis intersticiaj
... | Laboratorio Aumento de creaﬁnlnasénca :
Enzimas hepdticas élavad
1 * Hubo :goges de hipogiucemia, alguncs de los cuales ocurrleron en pacientes qua redblan hipoyuuamlames oraies o Insulina &n forma
concomitan|
’C.omo con otres Macrdiidos, se ha informado prolongacion del QT, taquicardia ven‘lriudar. y made dépointes, con fa Claritromicina,
® En muy raras ocasiones, la insuficlencia hepética tuvo un desenlaoa fatal, y enéralmenle esluvo asociado con enfermedades serias
subyacentes y/o con medicaciones concomitantes.
y in abun:;’ de los Informes de rabdomiblisis, fa Claritromicine ,oonmmnmmame con estatinas, fibratos, Colchicing
o Allopurinol. -

%, de los cualgk ocurrieron en pacientes con insuficiencia renal. Han
pacientes. (Ver Interacciones Medicamentosas: Coichicina, y

Colchicina, especialmente en ancia
sido reportadas muertes en algw

s infectados con HIV. En pacientes con SIDA y otros
ales de Claritromicina durante largos periodos de tiempo
uir los efectos adversos posiblemente asociados con ia

inmunocompromet
por infecciones nii
administracion de*
intercurrentes. En pacie
adversos mas frecuente
rash, flatulencia, cefalea?
de menor frecuencia inclu X
analizaron aquellos vaiores Mo por encima de ios niveles seriamente anormaies (es decir, el limite
superior o inferior extremo) pi rueba especificada. En base a este criterio, alrededor dei 2-3% de los
pacientes que recibieron 1 g de Claritromicina por dia tuvieron niveles slevados setiamente anormales de TGO y
TGP y recuento de leucocitos y plaquetas anormalmente bajos. Un menor porcentaje de pacientes en estos dos
grupos de dosificacion también tuvieron niveles elevades de nitrégeno ureico.

SOBREDOSIS

En caso de sobredoesis, debera suspenderse Kiaricid [V e instituirse todas las medidas comeclivas necesarias. Los
informes indican que la ingestion de grandes cantidades de Claritromicina puede ocasionar sintomas
gastrointestinales. Un paciente con antecedentes de trastorno bipolar ingirid 8 g de Claritromicina y manifesté
estado mental aiterado, comportamiento paranoide, hipocalemia e hipoxemia. Las reacciones adversas que
acompafan a la sobredosis deberén tratarse mediante medidas de sostén. Como con otros macrdlidos, los niveles
séricos de Claritromicina no se ven apreciablemente afectados por la hemodiglisis o la dialisis peritoneal. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con ios Centros de Toxicologia:

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Tel.: (011) 4962-6666/2247
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= Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires —Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
= Hospital de Nifios Pedro de Elizalde — Ciudad de Buenos Ares. — Tel.: (011} 4300-2115
= Hospltal de Nifos Sor Maria Ludovica — La Plata — Tel.: (0221) 451-5555

=  Sanatoric de Nifios — Rosario — Tel.: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Klaricid IV debera conservarse a temperatura ambiente (15-30fC) y protegerse de la luz.
PRESENTACION

KLARICID IV se presenta en frasco-ampolla de 15 mi conteniendo 500 mg de Claritromicina.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRlPCION Y VIGILANCIA
MEDICAY NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance delos nifos.

Medicamento autorizado por al Ministerio de Salud. Certificade N* 38.778. - Elaborado por FAMAR L'AIGLE — Usine d L'isie, BP 3, 28380,
Saint-Rémy-sur-Avre, France - Importado y distribulde por Abbott Laboratories na.5.A. <ing Butty 240 -Piso 13- (C1001AFB) Ciudad
Auténoma de Buenos Alres - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 - (B1891EL -Allan; Partido de Florencio Varela, Buenos Aires -
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